総説 by 加藤,巌 & KATO,Iwao
〔千葉医学	 59，295-300，1983J 
(総説〕	 細菌性蛋白毒素
T
J
YEEJt，寸 H H 藤
門 巌ネ 
(昭和58年 8月 1日受付)
Key words :プラスミド， レセプター ，アデ、ニJレシクラー ゼ， methylation，phosphorylation， 
ADP-ribosylation，protein kinase，cytolytic toxin，(Na++K+)-ATPase，islet-
activating protein，biological response modifier (BRM)。
略語一覧:	EDTA: ethylenediaminetetraacetate，NAD: nicotinic acid adenine dinucleo-
tide，AMP: adenosine mononucleotide，GMP: guanosine mononucleotide， 
EF-2: elongation factor 2. 
1.はじめに
細菌の産生する毒素には蛋白毒素とリポ多糖体のエン
ドトキシン(内毒素)があり，古典的な菌体外毒素(例
えばジフテリア，破傷風，ボツリヌス， ガスえそ菌毒
素)は蛋白毒素に含まれる。細菌毒素研究の変遷を眺め
てみると， R. Kochは結核菌を1982年に発見し，続いて 
1884年にはコレラ菌を，また，同年1 Lofflerがジフリテ
ア菌の純培養に成功， 1888年， Rouxおよび Yersinに
よって本菌の培養液からジフテリア毒素を見つけた。北
里柴三郎 (1889)は患者から破傷風菌を分離培養するこ
とに成功し1 V on Behringとともに翌年，培養液におけ
る破傷風毒素の存在とその少量注射による感染・発症防
御の成立を認めている。この 1890年以降，北里および 
Behringはジフテリアおよび破傷風の抗毒素血清に画期
的な仕事をなし遂げ， Behringは1901年，ジフテリア抗
毒素血清療法に関する業績でノーベJレ賞医学生理学部門
の第一号受賞者に輝いている。 1923年 Ramonがジフテ
リアアナトキシンを創製し，ジフテリアトキソイド免疫
が誕生した。このように，細菌性蛋白毒素研究の歩みは
今世紀半ばまでは，ジフテリア毒素を中心に病原細菌感
染症の予防と治療に立脚した研究が優先してきた。 1950
年以降，イギリスの Pope次いで加藤らがジフテリア毒
素を単離・精製し，はじめて結晶化に成功してから，物
理化学，免疫化学及び生化学の手法を用いて，多くの蛋
白毒素の先覚者的な業績が生れてきた。現在，単離精製
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された細菌性蛋白毒素は約 150種にのぼり，その66%は
グラム陽性菌由来のものである。とくに，近年， 日和見
感染症における細菌毒素の役割を知ることがその予防や
治療に重要な課題となってきた。細菌性蛋白毒素の研究
には，蛋白毒素の産生と調節，蛋白毒素の分子構造と毒
性活性部位および毒作用機構の 3本柱がある。これらに
ついて述べてみたい。 
2. 蛋白毒素の産生とその調節。
蛋白毒素は，それを産生する細菌にとっては抗生物質
やパクテリオシン等と同様に，細菌の発育や増殖に直接
関与しない二次代謝産物である。二次代謝産物の産生と
調節は主としてプラスミドに依存しているものが次第に
明らかになってきた。例えば，溶血性レンサ球菌のへモ
リジン産生能，ブドウ球菌の表皮剥脱性毒素 exfo1iative 
toxin産生能，ブドウ球菌エンテロトキシン産生能，毒
素原性大腸菌の易熱性エンテロトキシン産生能などは，
医学的に重要な病原因子としてプラスミド上に存在して
いる。また，蛋白毒素産生能が特殊なフア}ジ感染の結
果，ファージ変換，または溶原化変換を起こして毒素産
生能が制御される例としては，ジフテリア菌の毒素，ボ
ッリヌス菌毒素，溶血性レンサ球菌の発赤毒，黄色ブド
ウ球菌 α溶血毒素やロイコシジン， A型エンテロトキ
シンなどがある。近年，平素無害菌による日和見感染症
を起こすとき，プラスミドの transposableelement (ト
ランスポーゾン)がこのような日和見感染起因菌に t印刷
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nsfer されると新奇な毒素原性細菌となることも多くみ
られるようになり，臨床的にも新しい感染症像として取
り扱われることもある。 
3. 蛋白毒素の分子構造とその活性部位の研究
生化学，生物物理化学の長足の進歩に伴い，蛋白質の
精製法や蛋白質化学の分析法が改良され，微量の蛋白質
を取り扱って，その物理，化学的性状を分析することが
出来るようになった。多くの蛋白毒素は蛋白質の均一性
の規準を満足できるまでに精製され，そのアミノ酸分析
やサブユニット分子構造まで明らかになってきた。とく
に，生物活性をもったサブユニットの分子量が小さいと
きはアミノ酸配列まで分析されている。とくに毒素原性
大腸菌が産生する耐熱性エンテロトキシンは19個のアミ
ノ酸配列を分析して，それを化学合成によって天然の毒
性と同程度の活性をもった合成エンテロトキシンの作製
に成功している2)。このように，化学合成毒素が天然の
ものと毒性が同じであることは毒性部位を化学合成によ
って決定することが可能となった。 
4. 蛋白毒素の毒作用機構の研究
蛋白毒素の特徴は，極めて微量で特異的な生理・薬理
作用をもち，生体機能に障害を与てえ中毒症や死の危険
を招く。このことは，蛋白毒素の作用には選択的に攻撃
する標的臓器や組織があり，標的細胞表層には特異的に
結合する部位， レセプターが存在していると考えられ
る。また，レセプターに選択的に結合した蛋白毒素は細
胞膜との応答によって生じた情報を細胞膜上に，あるい
は細胞内へ伝達してゆく。一方，蛋白毒素の主な作用か
らみて，蛋白毒素にはそれ自身が酵素活性をもっている
もの， cytolytic toxinとして細胞膜崩壊毒素および毒素
の一部が細胞膜を通過して，細胞内に侵入して作用を発
揮するものなどがある。これらの種々の毒作用をもった
蛋白毒素に対する細胞応答の伝達機構にも特徴があり，
相違がみられるので，その具体的な解説を行なってみ
る。 
1) 蛋白毒素自身が加水分解酵素の作用を有し，生体
内の構成々分を基質として分解することにより毒性を発
現し，また産生する菌による感染に役立つているもので
ある。この類の毒素には Cl，perfringens (Welchii)の 
α毒素(ホスホリパーゼC)，Staph，aureusの p毒素 
(Sphingomyelinase)，Cl，novyiの α-毒素(ホスホリパ
ーぜC)などがある。いずれの毒素も細胞膜構築リン脂
質を加水分解する。とくに赤血球膜の溶血活性があり，
しかも hot-coldヘモリジンとして知られている。これ
巌
らの蛋白毒素は赤血球Jl莫リン脂質を分解するが，そのま
までは溶解は起こり難く，これを低温状態においたり， 
EDTA処理によってはじめて溶血が起こる。また， ウ
エJレシュ菌の α 毒素は血小板に働いて微小循環系内に
血栓形成がみられるヘ 
2) 細胞膜崩壊毒素 (Cellmembrane damaging to・ 
・ヘxin)4
細胞膜崩壊毒素は，通常，細胞表層の特定の受容体と
結合し，細胞膜を直接に分解するか，あるいは膜に融合
している酵素(例えば，メチノレトランスフエラーゼ，ホ
スホリパーゼ AzやホスホリパーゼCなど)を1舌性化し
て膜リン脂質に働き，膜リン脂質の流動性の変化を起こ
させ， ときにはイオン移動性に関与する ATPase活性
を充進させる。このようにして，細胞膜の透過性変化が
細胞の膨潤を招き，低分子あるいは高分子の放出をひき
起こして，やがて細胞膜の部分的崩壊を起こす。以上の
ように，細胞膜崩壊毒素はそれぞれの特異的な結合部位
レセプターが存在し，それとの結合によって，その細胞
膜の情報受容が異なり，従って，その情報伝達過程にも
相違がみられ，さまざまな細胞膜崩壊形式をとるように
なる。以下，代表的な細胞崩壊毒素について述べる。 
a. チオール化合物依存性の cytolytic toxin1 • 4 . 5 ) 。
溶血性レンサ球菌のストレプトリシン0，肺炎レンサ
球菌のニューモリシン，ガスえそ菌の 0毒素および破傷
風菌のテタノリシンがこの類に属し，酸素にさらすと溶
血活性を失ない，遷元剤添加によって，その活性が回復
する。これらの溶血毒素の赤血球膜上の吸着部位は通
常，コレステロールといわれている。この一連の毒素が
溶血を起こす場合には， K+と血色素が，ほぼ同時に溶
出し，しかも赤血球の膨潤が認められないことから赤血
球膜に比較的大きな孔を生じる可能性を示唆している。
しかしながら，溶血，膜崩壊作用機構については，まだ
明らかではない。 
b. チオ-)レ化合物に非依存性の cytolytictoxin6) 
溶血性レンサ球菌の産生するストレプトリシン S，黄
色ブドウ球菌の α毒素とロイシコジン及び緑膿菌ロイ
コシジンなどはこの類に属する。ストレプトリシンSは
ストレプトリシンOと異り，酸素にも遷元剤にも関係な
く赤血球の溶血活性をもっている。ストレプトリシン 
Sは溶血性レンサ球菌菌体内の前駆体が培地の血清や 
RNAコアが担体となって安定した毒素として産生す
る。溶血に関与する部位はセリン，グルタミンに富んだ 
28個のアミノ酸から成っているといわれている。この溶
血活性はホスファチジノレコリン (PC)，ホスファチジノレ
エタノールアミン (PE) あるいはホスファチジル酸
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(PA)などによって阻害されるがコレステロールで、は阻
害されない。また，赤血球膜を軽くホスホリパーゼ Cで
処理しておくと，この毒素は/J莫と結合しなくなる。ブド
ウ球菌 α毒素7・1 )は分子量 36000の一本鎖ペプチドで，
その N末端残基はアラニン， C末端残基はリジンであ
る。ブドウ球菌 α毒素溶液 (0.4%)を250Cで pH7.0 
の条件下でトリプシン消化を行なうと，消化 3時間後に
スラブ電気泳動で 2本のバンド(分子量 14000のAフラ
グメントと分子量17000のBフラグメント)に分かれた。 
Aフラグメントはウサギ赤血球膜の N-アセチルグルコ
サミン含有ガングリオシド (NAc-Glc・ガングリオシ
ド)と選択的に結合するが溶血活性をもたないで，赤血
球膜のメチルトランスフエラーゼ活性を速かに低下させ
る。この作用は， s・アデ、ニノレ・メチオニンのメチル基を
ホスファチジノレエタノー ノレアミン・ (PE) にメチレーシ
ョンさせてホスファチジ/レコリン (PC)を合成させる
作用をもっている。ブドウ球菌 α毒素の Bフラグメン
トは無細胞系におけるサイクリック AMP依存性 pro-
tein kinase活性を約50%抑える。これは Bフラグメント
がサイクリック AMPの proteinkinaseの regulatory 
subunitに結合するのを競合阻害するためで，結果的に
は， Bフラグメントは proteinkinaseの活性である  
ATPの r-位リン酸を，塩基性蛋白ヒストンやフ。ロタミ
ンがホスホリレションする1舌'性を拘1える。しかしなが
ら， ブドウ球菌 α毒素の溶血機構はまだ明らかではな
いが， α毒素の Aフラグメントは赤血球膜レセプターと
選択的に結合すると直ちに赤血球膜の methyltransfer-
ase活性を強く抑え，次いで疎水性アミノ酸に富んだ B
フラグメントが赤血球膜の疎水部位に侵入して，膜のサ
イクリック AMP依存性 proteinkinase活性を 50%抑
えて膜イオン透過性に変化を起こして細胞が膨潤して赤
血球崩壊が引き起こされると考えられている。
ブドウ球菌ロイコジン12-15)は 2成分 (Sおよび  F成
分)から成っており，両成分が共同作用によって食細胞
(女子中球やマクロファージ〉を選択的に崩壊させるが，
他の細胞には殆んど作用がみられない。ロイコジン S成
分は分子量31000の単純蛋白質で， ロイコジン S成分は
ガングリオシド GM1と選択的に結合する。 S成分がこ
のレセプターに結合すると同時に， 5秒以内で白血球膜
内のメチノレトランスフエラーゼ活性を 4倍允進させ，膜
リン脂質のホスファチジノレエタノ}ルアミン (PE)の
メチレーションによってホスファチジノレコリン (PC) 
合成が盛んになり，膜リン脂質の流動性が引き起こる。
続いて S成分添加30秒後には白血球膜内ホスホリパ}ゼ 
A2活性が充進してホスファチジノレコリンの戸位脂肪酸
の解裂とリゾレシチンの遊離がみられ，アラキドン酸放
出とプロスタグランジン類とロイコトノレエンの合成が盛
んになる。このときまでは好中球の形態変化はなく，好
中球の遊走性が引き起こされる。このように，ロイコシ
ジン S成分が細胞膜ホスホリパーゼ A2を活性化させ，
膜リン脂質の分解によって生じた s-位脂肪酸とロイコ
シジン F成分が選択的に結合して膜内  (Na+十 Kつ 
ATPaseを活性化させ，膜の K+透過性の充進によっ
て，その好中球は膨潤し，やがて崩壊が起こることが明
らかになってきた。
緑膿菌ロイコシジン16;17)は緑膿菌体が溶菌するときに
放出される分子量42000の単純蛋白質で白血球に最も感
受性が高いことから緑膿菌ロイコシジンと名づけられ
た。この緑膿菌ロイコシジンはウサギ好中球膜に吸着す
ると直ちに好中球膜リン脂質のホスファチジルイノシト
ノーレ (PI)を切断してジアシノレグリセローノレ (DG) と
ホスホイノシト-}レにするホスホリパーゼ C活性を充進
させる。ついでホスファチジン酸 (PA)の最終産物を生
じ，この PI代謝経路を活発に作動させる。終産物のホ
スファチジン酸 (PA)は Ca2+イオノフォアとして細胞
外からの Ca2+ を細胞内に運ぶ作用をもっている。従
って，この時期に添加した 45CaCbが緑膿菌ロイコシジ
ンで処置した好中球で、は対照、無処置の 45Ca取り込み量
の 7倍も増加する。好中球内に蓄積された遊離の Ca2+
はサイクリック AMPや GMPあるいは diacylglyce-
rol と同様に細胞質内の第 2のメッセンジャーの働き
をする。緑膿菌ロイコシジンによる好中球内 Ca2+は 
Ca2+依存性 proteinkinase活性を充進させて細胞内リ
ソゾーム粒子の膜に存在する分子量28000蛋白質を pho-
sphoryl化して，やがて細胞質内にリソゾーム粒子から
の酸性水解酵素が充満し，白血球の自家融解とともに細
胞外にもリソゾーム酵素の放出がみられ，その好中球は
やがて崩壊を起こす。 
c. 低分子ペプチドで疎水性に富み，膜に detergent
として作用するもの
この代表的なものは黄色ブドウ球菌の産生する 5毒
素である。 0毒素は26個のアミノ酸から成り，分子量約 
3000でアノレギニン，チロシン，ヒスチジン，プロリンを
欠き，約40%は疎水性アミノ酸で構成している 18)。枯草
菌のサーファクチンや細菌以外で、はハチ毒のメリチンが
この類に属する。ブドウ球菌 5毒素の細胞膜への作用
は，膜のマトリックスに入札分子集合体を作り， Tri. 
ton-lOOなどと同様の detergent作用によって膜構造を
破壊するといわれている 19)。
以上のように，細胞膜の構造に変化を与える毒素は細
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胞膜表面に特異的な結合をすると膜融合酵素，例えばメ
チ/レトランスフエラーゼ，ホスホリバーゼ A2やCなど
を活性化させて， 1民構築リン脂質とくにホスファチジル
コリン (PC)，ホスファチジルエタノーノレアミン (PE)
あるいはホスファチジルイノシト-;レ (PI)を動かして
膜の流動性を充かめ， この膜応答の情報を細胞質内に
サイクリックヌクレオチドや diacylglycerolあるいは 
Ca2+の第 2のメッセンジャーによって或る種の細胞機
能に重要な蛋白質に proteinkinaseを動かして phosp-
horyl化させて細胞膜と細胞質内との調節に破綻を起こ
させる共通な作用がみられた。 
3) 蛋白毒素の一部は細胞膜を通過して細胞質内で作
用するもの
これに属する代表的なものはジフテリア毒素，緑膿菌 
exotoxin A，コレラ毒素，毒素原性大腸菌の易熱性エン
テロトキシン及び百日咳菌毒素がある。これらの毒素は
すべて細胞内の補酵素 NADを必要として，ある酵素
を ADP-ribosyl化する共通作用をもっている。
ジフテリア毒素20)は分子量 62000の一本鎖ペプチドで
トリプシンによって容易に nickedtoxinとなり， S-S結
合を SH遷元剤で切断すると Aフラグメント(分子量 
24000)とBフラグメント(分子量38000)とに分けられ
る。 Bフラグメントはジフテリア毒素に感受性な細胞の
膜表層に結合し， Aフラグメントが細胞膜通過を援助し
て細胞質内に侵入し易くさせる。 Aフラグメントは細胞
内に侵入すると，細胞内の NADの ADP-リボース部
分を細胞内蛋白合成に関与するペプチド鎖伸長酵素EF2
に tramferさせる酵素的作用を発揮する。この ADP-
ribosyl化された EF2はペプチド合成の酵素活性が失っ
て蛋白合成が阻止されることが明らかになった20。この
ように， ジフメリア毒素が ADP-ribosyl化活性をもっ
ていることを発見してから続いて緑膿菌 exotoxinA も
ジフテリア毒素とまったく同じからくりで ADP-ribosyl
化作用をもっていることがわかった2)。この緑膿菌 
exotoxin A もジフテリア毒素と同様に細胞膜に吸着部
分と EF2を ADP-ribosyl化する部分とから成っている
が，ジフテリア毒素と抗原性や感受性細胞の特異結合部
位および標的臓器・組織の特異J性も異っている。
コレラ症の特徴である腸管からの脱水・下痢症状はコ
レラ菌の産生する毒素による。コレラ毒素23)は分子量 
84000でAとBの2種のサブユニットから成り， Bサブ
ユニット (分子量11000) は感受性細胞膜のガングリオ
シド GM1がレセプターとして結合する。 Aサプユニッ
ト(分子量28000)は細胞!践を通過して遷元剤によって
分子量23500のAl，5500の A2サブユニットに分かれる。
Alサブユニットは細胞膜のアデニノレシクラーゼに含ま
れる GTP と結合する regulatory protein (RP) を 
ADP-ribosyl化する。通常， RP-GTP自体はアデ、ニル
シクラーゼ活性化に働き， GTPaseによって RP・GDP
になるとアデニルシクラーゼ活性はなくなる。そして再
び RP-GDPは GTPとの交換によって RP-GTPにな
る。コレラ毒素の Alサブユニットによる ADP-ribosyl
化された RP-GTPは GTPaseによって RP-GDPに
ならないためアデニ/レシクラーぜがたえずf舌性化された
状態が続くためサイクリック AMPが細胞内に蓄積し 
莫透過性充進によって1などのイオンK+ピ，Nて細胞内
コレラ毒素による細胞外へ水と電解質の放出が腸管下痢
を引き起こされるようになる。
毒素原性大腸菌易熱性エンテロトキシンはコレラ毒素
とほとんど同じ毒作用機構によって腸管下痢症を起こす
ことが知られている200
百日咳菌毒素はリンパ球増多活性やヒスタミン増感活
性をもっており，インシュリン分泌活性化蛋白質(islet-
activating protein，IAP)として知られている25)。この
百日咳菌毒素は分子量約110000でA部分と B部分とから
成っている。 B部分は細胞膜表面に結合し， A部分が細
胞膜を通過して細胞内に侵入する。細胞内の NADの 
ADP-リボース部分をA部分が細胞膜の分子量 41000蛋
白質に transferさせる。その結果，アデ、ニノレシクラーゼ
の促進性情報が増幅して細胞内のサイクリック AMP
が増加して，ラットの勝ランゲ1レハンス島の培養の場合
はインシュリン分泌応答が著しく増強することが知られ
ているが，まだ，本毒素の分子構造と多くの生物活性と
の関係については明らかではない。 
4) レセプターは異なるが作用機序は類似の神経毒
破傷風毒素，ボツリヌス毒素，志賀赤痢菌神経毒およ
びブドウ球菌エンテロトキシンなどは神経細胞に親和性
をもった毒素で，比較的多量の毒素を投与すると数時間
の潜伏期を経て動物は中毒症を起こす特徴をもってい
る。ボツリヌス毒素，赤痢菌神経毒およびブドウ球菌エ
ンテロトキシンは腸管から吸収されて血液を介して中枢
神経あるいは末梢神経末端部に作用する。ボツリヌス毒
素とブドウ球菌エンテロトキシンは食物と一緒に経口的
に摂取されて食中毒症として神経障害作用を起こす。赤
痢菌のときは腸管内感染によって産生された神経毒によ
る。破傷風毒素は分子量150000で，毒素 l分子に 4個の
ガングリオシド GDlb，GTlbと選択的に結合し，中枢
神経では抑制シナップス部位に，また，末梢神経では神
経末端部位を冒かすことが知られている。破傷風毒素や
ボツリヌス毒素は神経細胞レセプターとの結合部位は異
細菌性蛋白毒素 299 
るが作用機序が類似している極めて毒性の強い蛋白毒素 
である。例えば毒素 19を注射するとき，成人2000万人
を銘す程，猛毒である。しかしながら，その毒作用機作
はまだよくわかっていない。 
5. おわりに
細菌感染の発症において菌側の重要な因子である細菌
毒素，とくに蛋白毒素は高度に精製され，その分子構造
やサブ、ユニットの活性レベノレで、分子生物学的な毒作用機
序の解析がなされている。細胞膜障害毒素は膜レセフ。タ
ーに結合すると特定の膜内酵素を活性化させる。例えば 
methyl transferaseによる methylation，ホスホリパー
ゼCや A2の活性化などによって膜の情報受容を増幅さ
せ最終的には膜イオン透過性の変化を起こさせる。ま
た，作用点が細胞質内にある蛋白毒素は，細胞膜レセプ
ターに結合して細胞内侵入を補助する部分と膜を通過し
て細胞質内の代謝系を阻害する部分とがある。この細胞
内代謝限害には，その代謝調節に関与する酵素を ADP-
ribosylationや phosphorylationによることが多くみら
れる。
このように，種々の特異活性をもった細菌性蛋白毒素
は，細菌感染症の発症，治療および予防に，生体機能の
解析に，そして生体膜の受容応答とその情報伝達に， 
methylation，phosphorylation，ADP-ribosylationなど 
biological response modifier28) (BRM，生物学的応答
修飾するもの)として医学，生物学への格好のトウール
としてますます利用の道がひらかれてゆくことを期待し
ている。
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